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Thrs dissertation deals wrth the adverse effects ofmednc~nal dr-~gs on bel~r-uvlor. Many 
drugs produce CNS sade effccts, such as sedation, sleep disturbances, 121ofo1. and 
ernotlonal dlshirbances and letlaargy, wliuch may d1112anlsl.1 tllc patlents' iib~ln~y tu cope 
wit11 nom~al  day to day activities, illcrease hrsilrcr rrsh on inlunous acciclents iru 
conlnlon situal~ons, and reduce overall quality of life. Tl~ose  hat do clul be cotzcc~~cd 
of as belzav~orally toxlc. 
Chapter 1 shortly provides the rationale for this thesls. Chapter 2 operas with it 
workii~g definition of belraviloral aox~city and revicws cp~dc~n~iological nd 
experimental scsearclr on thc behavioral toxic~ry of anxioly~ics, I-rypr~otlcs, 
ant~deprcssants, antipsychotics and aa10ilristamines. Epidlzm~olog~c;il stud~cs 
consistently demonstrated causal relahons between the use of ccrta~n types of 
~a~edicnn.tal drugs and injuries from falls, traffic arrd occupalional accidents. The i~sc  of 
BZDs, sedative antidepressants and an.tipsychotics wzrc ~mplncated 111ost frequetzfly. 
Yet other drugs such as arztibistam~t~es or even novel an~tidepressant such as the SSRls 
were fouuld to nncrease their ~ssers3risk of occupat~o~lal ir?jurics and fjlls, respectively. 
Expcrilnental research repeatedly demonstrated adverse drug effects on the. 
performance of hcn8tlay volunteers and pafients 111 nuumber of Iaboriltory test designcd 
to [measure psychomotor and cognitive fu~iction. Tlae praclicul rn~plicn~lons or  suclz 
dlrurg induced changes on "real lifc'"erfanl~ance sucli as driving lrus l i~r t l i c r~vor~  been1 
demonstrated in a standard dnvrng test wn p~uhlic roads In acurnl traffic. Most of tlacse 
tcsrs Irave been very rlscful ibr discr~inlnatsng bctweer~ bel~avioral efflccts of ~ndivndual 
drugs with uthcl-wise slrnllar thcrapcutic 11-rdications. Such conaparativc sltrldues of side 
effect profiles of ~ndlvtdelal drugs provrde very useful inrbrmatiora to physl~ians who 
w ~ s h  f a  avuncl or manage behaw~aral toxlcrty. Sor~le of these insight offercd ~n this 
chapter li,]lowed from emplrrcal rcseirrcl~ dcscrlbcd in the lbllowlng chapters. 
'The study prcsented in Chapter 3 conipares the bellaw~oral cffccts of [wo 
aa~trdep~essnnts that wtdely differ sn therr pharmacological act~v~lics.  Both 
antidepressants increase poistsynaptnc coneentratlons of naonoamfncs. Moclobeniide 
relaeves depression by increasil.ug monoamme release by imhibotlon of MhO-A, 
whereas mianserin enhances noradrenergic release by blocking presynaptic a, 
receptors. Yet, rnranserrn also possesses binding affinities fbr postsynaptnc adrenergic, 
histamincrgic and chollnergic receptors that are tho~lgh to play a mallor role in thc 
development of sedation. 
'The acute and swbchronrc effects of rnoclobernide and rnianserila on driving and 
psychometric performance were compared to those of placebo in a double bl~nd, 
crossover study invalvlng 17 healthy voiranleers. Mianseriru (10 mg t.i.d), moclobem~de 
(200 rng b.1.d) and placebo were admi~nistered according to a fixed schedule for eight 
consecutive. days. Subjects~crformance was measured on the I S b n d  8'" day o f  each 
treatnlictnt scrles. In addition, subjective sleep parameters, mood, and poss~blc s ~ d c  
effects were recorded each treatmerut day 0111 qucstloalm~aires or visual analog scales. The 
resillls were highly cons~slent. M~anserin affected most af the performance measures 
wide  rnoclobera~ide affected nrone. M~an~serin impalred driving and tracking 
performance and decreased CFF. Tl~roughout its adrn~nistration, subjects reported 
depressecl levcls of alertness, calmness and contentment. Sleep qualrty was unaffected, 
but sleep duration increased together will1 feelings of drowsiness and Irahgue over the 
day. No statistical illlcractiol~s between tlne factors Drugs and ('Treatment) Days werc 
found, Indicating that lilile pharmacological tolerance clevelleped otcr  time dunng 
mianscrin treatment. Mianser-in's sedative proge~thes are lzeld responsible for all 
performance and subjective eficts of the drug. Because lnoclobernide produced none 
of these cFkcts it is concluded that this drug has no important sedative properties after 
tuiicr daily adn~ir~istratioru of20(1 lug. 
C'Erapter 4 presents tErc results of a comparative stiidy of thc behariloral effecls 
oE'dothicpin i~nd flunxciirre. Dothieplri belongs lo the group of TCAs that acl~ueve tlre~r 
~l-rcrnpeutic efrcct ttrroz~glz inhibituon oT rcuptake of NA ancl 5-HT. Dothiepin is also an 
nnl;~got~lsr of  chal~nerghc, adreurergic and histamine receptors which nlily cnusc 
sedn~iou arid conscqrnently hehavtoral impalnzlent. Fluoxetlne belongs to a different 
C ~ L I S S  of a~~~idcpressat~ts,  he SSRls. I t  incn-easca the abailability of 5-I-I'IT in L11e synitptic 
cleft by ~~alzibitllrg its ~lczrronal remphke. Flu~oxetinc generally produces less slde effects 
tlran class~c TCAs, and os gctmerally rcgarded as a behaviorally safe drug, whereas 
tlotlalcpin 1s classzficd as nnapairing bccausr of its scdative effects. 
I'lw ,IctLte ancl sul~chronic effects of dothieplrr 75/150nlg and ffluoxetine 20mg 
on ~rltlcal rilsio11 frequency (CFF), sustaiiled attcntlon a id  actual driving performance 
~ c r e  ccwi~pared to those of  pldcebo in a double-blind, cross-over study involving 18 
healthy volunteers. Drugs and placebo were adrn~~~islered for 22 days In cvcnllrg doses. 
Fluoxet~ne doses were constant but dothlepin doses inrcreased oru the evening of day 8. 
Performance was assessed on days l: S and 22 of each treatment serjcs. Sublecktve 
sleep parameters and possible side effects livere recoded on visutil alla[ogtte scilles cln 
alternate treatment days. Dotlliepin reduced sustnrncd altenhon on day I bq 0.67% and 
GFF on day 22 by 1.13 Hz. Fl~loxetinxe reduced xustair~ed attentlo11 days 1 ,  6 and 22 of' 
treatment by 7.11, 6.67 and 6.48% rrcspectively. CFF dccrsased linearly over days 
during fluoxet~ne treatiaent and significantly differcd from placebo on dav 22 with 
1.24 Hz. Neithcr drug s~gnilicar~tly afkcted dnv~ng perfotn~ance. Wifbllst rrcc~vilrg 
dothiegin. subj,ects complained of drowsiness on days 1-3 of treatmct~t atad slept 43 
mm longen. After receiving fluoxetirre, they repolted drzzincss, shakiness, nauscrr andl 
concentration l~roblems in the second or third week of' treiltnl~cnt. Spol~tancously 
reported adwersc events resembled the side effects ~ccorded on visual unalogue scales 
but differed less between drug trearmerrts. 
These results seem to ind~cate that both drugs possess similar but apparently 
small potentials for rmpair~ng perfu-nnance. 'l'he failure to find any drug efl'ect on 
dr~ving persbrn~ance ft~rthermore indicates that the use of either dothnepir~ or fuoxcl~nc 
wo~lld not be expected to seriously coniyromise patients' abnl~ly to undestake silch 
activltnes m real life. 'fhis nod say that either drug coilld newer affect perforrrrancc 111 an 
u~itoward manner. Dothiepin was glvetl to the subjects in sccsni117e11ded, nocturnal 
doses because i~ possesses sedatnve proper-tles. It would alnlost eel-ta~nly citusc sedal~on 
and. performance irnpa~tment when taken over the day. Tolcsamce was apparelally 
sufficient In thc currenat study to largely atte~rtrilte the CZr~lp's pote~lt~ill s c d i r t i ~ ~  cfffscts 
o~a performance. Doihlepin's rclarllire mllcil effect 011 perbrmancc tlaerel'o~c tlo not 
contradict ahc currcnt belief that rt 1s sedatrng arltideprcssant, nor thal rrnder solme 
condntlolls it can lrnpair peribrrnance. 'I'hesc 1.csults radicl ind~cate rhax ~ I I G  drug's 
s e d a ~ v e  act~liidy can be controlled as to rnlrlrmlzc ~ t s  effects on pcrformancc by 
gradually ancreasing therapeut~c losing regmen w~th  noctunlal drug ad1i1~11istration. 
Thc analn purpose of the study p~csented in Chapter 5 was to clclcrn~ine 
whettler beuoxatone, another selectlwe and revcrsiblie inhtbibilon of MAC)-A, potcnt12htec; 
'the efkcts o r  ethanol on perfitrmarree and mood. .4s Tor any other antldcprc\sant, the 
effects of bcfloxatone, alone and m combination wrth ethanol should bc iisscss~d Most 
of the drugs used for treating depression possess slde cIfccls that Impair pcrfor-nrnncc 
Moreover these dnrgs' slde elkcrs gel-uerally potcnhatc or- add to those or  ethanol. It rs 
well known that pattents undergoing arvtudepressant drug therapy often consume 
e~harrol f ~ r  symptomatic relief, or s~mply, normal recreational puyoses. The present 
study was dcslgliued to provide that irrforntlation. 
The effects of befloxatone (20 rng od for 10 days) done and in col~binatlon 
with crlnal~ol an psychornotor pe~formance, memory and mood were assessed In a 
randomlresl, double-bl~nd, placebo cont~olled study. On treatment days 6, 8 and 10, 
subjects received 0.5, 0.8 gikg etlranol and ethanol placebo In randoally assigned, 
balanced orders, 2 h posl drug. Cnt~cal f~rs~on frequency (CFF), cho~ce reactlon time 
(C'RT), postural instabil~ty, critical tracking (CrM') and mood were measured B h bcforc 
ctl.ianol and 1 ,  3 and 5 11 afterwards. Dlvnded attenlion (DAT), susta~ned attentlo11 and 
memory (immediate and delayed recall] wcre also measured in single rests, 2-5 5 h 
post cthanol. Ethanol" effects were generally significant when blood alcohol 
conccta~ralions (BAC) after botl? dasas were the Iiighest; i.e. 0.48-0.67 and 0.96-1 .PO 
mglml. Those cffects were virtually gone afier the subjects mean BACs fell below 0 40 
n~g/1111. Ueflioxato~~e alonc had no s~gnuificanl rmpalring effect ln any test. Neither did 1.t 
s~gnificantly trvtcract with cthaniol to causc any greater mpalmqenl than "re latter alonc. 
It was concladed tha t  befloxatone does not potentiate the sedating and impairing 
effects of ethanol. 
Clrapter 6 presents the results of a study of the effects of m~clobernide and 
fl~ioxeti~ic on driving performance of depressed outpatients. One drffel.etuce between 
paticwts and healthy volw~~teers 1s that the fanner are often receive comed~cat~on. 
Paticnts suffet-lng frfroni depression are often treated with an antidepressant and a BZIT 
cnncul-rcntly, laa~-ticulas wllen the latter has ~nsomnia, anxiety or agitat~osr arnoug tts 
stdc cffccils, 'I'lae pro~ocol of the. present study sillowed the paltents etllcrlng the study to 
continue their longstanding iusc of13ZDs as colnedication. 
Tluis offered tile opportunlly afalsplytng a post-laoc analysis to detemxne kvethcr 
ccrialn an~rclepressant - HZD interact~ons affect patients' driving perfortnance. 
Moclolscmldc aaid tlr~oxetalic art: karowu lo lvlhibit different isozqmcs or the 
c)~tochrnmc P450 system that are respo~is~ble for the metabolism of many BZDs. Some 
banzodiazcpincs ;ire szibstratcs of isozymes that are inhibited, and others arc substrates 
uf usozymcs ~lzat are not ~rzlzibrted by these particular antidepressants. The RZD 
co~aiedicntlon used by pat~ents ln the pwesent study could thus c~tlucr be nietaboliaally 
competitlvc 01 raoncol~ipet~tive with rhelr part~cular antidepressant. 
The study was conducled according to a two-leg, double-bJ~nd, paralie]-group 
deslgn. Parallel groups of depressed (DSM 111-R) au~patienrs recelved moclabexnide 
(22) and fluoxetine (191, double bli~zd, for 6 weeks. Respectit e starting doses were 150 
mg bid a114 20 rng qam. These could be doubled artel 3 weeks for guestel c-l'ficacy. 
Chronic users of BZD anxiolytics contuiued "lilklng tl-tern as comedicntlon. l'lrcrkapeuftc 
arrd slde effects were assessed Ltslng conventional sating scales. Besudc 111e I-larniI~o~~ 
Depressnon Rating Scale (HDRS), the Mantgonicry-hsbet-g IDepressiomr Rating Sc;~le 
(MADRS), Beck's Depression Inventory (BDI), and a CIIII~C;I~ Gllnbnl Lmpressann 
(CGI) scale Miere used. The accurrencc of side effccts livias chcckcd usulg a 
starrdardized adberse events questionnaire. Actual drlv~l-tg perfonnancli: bas ~ I S S C S S C ~  
dr11111g the week prior to therapy auld at 1,3 and 6 wecks ~hcrenitcr using a stwndnrd~~.c.cd 
Lest that measures standard deviation of latcral positlo13 (SDLP) 
Sninilar renlissions 111 depressive syr.a~plol~~s and side effects occurred 111 both 
grolrps. Pat~ents drove with rrornml arud reliable (r= 887) SDLPs bcfare treatrne~zts Most 
contiizued to do so birr a Fcw drovc w ~ t l ~  progrcssl\.ely rlsing SULPs and tllc o\~crall 
t~ends  were significant in boll? groups (pc.03). A post hoc i-tiulliplc regression al~alysrs 
was applvcd for identifying factors that correlated weth SDLI) un separate tests aflcr the 
beg~nnlng of therapy. Factors included were: Anlidepressant , Doublc dosc. Depressno~l 
severity. BZD co~nedication, It-ligb doses of BZD. ~ 0 1 1 1 ~ e t l t l ~ ~  J3ZD, Sleep 
d~sturbanccs, Nervousness and Nausea. At 3 and 6 wleehs tlaerc: werc s~gniliica~~t 
(p<.Q3) relationships involving thc same Factor: Pat~ents w l ~ o  drove \%i!lr pt.ogrcss~vcly 
Iiigher SDiLPs appeared to be tlzose ~rsl~ag BZDs that are rnetabol~zcd by a P450 
iso~yrne s~objed to inlrlbition by 111elr parlrcular anrldepressan1. 
These restilts indlcate that ourpatients swffcl.ung i?am Major I /~CJ>I .CSS~O~ we16 
able to repeatedly perform the drrvrng tesi in an cssentlal o~ormnl tnanner, anel rhtzt rl-rerr 
dr~t i~ng pcrfomance dncl not [naprove with the acrnrssioii of tlre ilcprcss~vi" symplums. 
The final lentat~ve conclusron offercd for heuristnc purposes 1s that mc~tl~cr 
moclobernide nor flimoxet~ne affects the driving pcrfonnance of dcpresscd pallents, 
exccpis when used m conrbtnatnon nitlr cormpetuc~ve 13ZL) corz>ed~catron, g2roducing 
irnpalrrncnl. 
Ttle primary uhjeclivc of the study presented In C'haptcr 7 w;is to compare t11e 
cffccts of araaisulpndc, an ivtyplcal benzarn~cic a~atlpsychot~c, with those ol'halol.reridol 
and placebo on healthy young vo1unteers"ea-Sor~i~anec rn a baalcry of cog~~ntnvc, 
psychomotor and e?ctrapysam~dal tests and their mental stialus as asscsr;ccl In n 
slruceured inrervnew. Volunteers entered a four-way double-blind design where they 
were lreatcd for 5 days on separate occasions, with am~sulpride (50 and 40Omgiday)l, 
halopcrtdol (4mglday) and placebo. Subjects were instltzltlonalized during treatment 
perrods under 24 lh medical supervision. They perfomled a series of psychomoor and 
C ~ ~ ~ P ~ L V I :  tests I h before and 3 and 6 b after dosing on Days 1 and 5. Thear 
cxtrapyramldal dlsti~rbances am-td drug related feelings were assessed at the end of each 
rcp1ic;~n~on. Psyclm~atrrc Intcwtews and ratings of depression, subjecLive well-bang and 
negatlve sylnpto~ns occui-red on Day 4. Amislulpzlde 4Umg had no s~gn~ficant effect on 
ally parameter. Arnksulpr~de 41310rmg had several adverse effects on psychonlotor and, 
rhough Icss, cognlt~ve perhmlance on the 5" day only. Alnisulpride 400 produced no 
signllicant extrapyaarnidal disiurbanees ~n the group as a whole, t h o ~ ~ g h  it  niay lrave in 
some ~ncl~viduals. Also, it produced no signs oS  mental dlsturbanccs on c11nicaJl rating 
scales ol dilrrng a struct~lrcd psychiatric rrntcrvrew. Haloperidol ubiquitously impaired 
p s y ~ h o ~ ~ ~ o t o r  and cognitive perforinancc, s~milarly after the first and tlac final doses. It 
prod~tced extrapyramidal disturbances in almost every subject, the most common being 
akarllis~a tarld the most severe, m the case of one individual, acute dystonia. Utillike 
amisulpnde, halcaperldol produced a ntilsrber of mental dish~rban~ces, the most 
nolcwo~-thy hcing negatnve syrnprolizs. Amis~ilpride appears to be a far better tolerated 
drug. Its s ~ d c  ccfects should be much Icss troublesome lo patients using the dnlg 
chronically thdn ~liosc or  classic ant~psycliotics, like ha/operidoll. 
The review presented in Chapter 8 summarizes the major results of eight 
double-blnird, placcbo-controlled, volunteer studies undertaken by tlnrce independent 
institutaans for ~ I ~ o w ~ i i g  the effects an actzial dmving performance of "sedating" and 
"nunscdati~zg'\~ntiI~is~amincs (respectrvely, ~~ipro l~dlne ,  duphenhydram~nc, clernast~ne 
itnd ~erfcnadinc, losaradlnc, cet~rizirr~c, ~~sivast i l ie ,  mazolasline, ebastnne). A ~omrnon,  
standnrdtzcd test was useid that Irleasurcs driving irnpairmcnt Bk-om velrncular "weaving" 
(1.6. standard deviatron, 01' lateral posution, SDLP). Logical relaliclnsllips were fotind 
bcr\~nccn impair~l~ent and dose, tune after clos~ng and repeated doses over 4-5 days. Thc 
ncv\,ci- tirugs \vere gcne~,ally less inlpniri~rg bur dif'esenccs existed alzlong tlreir effects 
and 11u11c n i ~ s  ur.i~nipa~ring at dascs 1-2x the currently recommended lcvcls. O~re  01. 
poss~bly two of tllc acwcr clrugs possessed both performance enlliancing and innpalring 
proprrl~cs, depcladtng on dose, to suggest two niechanis~i~s of action. 
Chrrptcs 9 conclr~des the disse~~ation wit11 n gencral discilssmon of the cllnical 
rclcvancc ot' hehav~oral tnx~city and the importance of aggregating knowledge on 
behavioral toxlciby for optlrlzizlng treat~nenl dacisia~ms. 11 ns crnphasazed that current 
research on thc behaviorally toxicity of medicinal d~~~llgs has been 'I~rnlted to a fen, dlxg 
categories only, even tE~ougl> other drugs classes are suspected to prodnee urrivantad 
side effects as \well. 
SAMENVATTING 
Di6 proefscl-rrjft handelt over de ongewenste effecten van gel~eesrniddelen op gedrag. 
Cenecsiniddlclen kunnen een rceks van ongewenste bijwerkingen veraorzaken, zoals 
sedaitic, slaapst«ornisscn, motorische en emotionele stoornissen en lethargie, die ei-doe 
ktiriilen Icidcn dat hinn gebruukcrs minder goed Functíoneren in her dagelijkse leven of 
aan een hogcr risico op oiigewallcn wordcl? bloutgesteld. Deze bijwerkingen Ik~~iinen 
dus schadelijk, cq toxisch, dijn voor bcn vermagert van een patierut om op een norrriale 
c11 cfficii_inte raianier tc liandelei~. In m 'n  geval kunnen we spreken van 
"gcdragstox~calogie'. 
Hoofdstaik l gecfi kol-[ de rationale wan hel proefsckrrif? weer Hoofdstuk 2 
opa" met eeii werkclefii~~~ic van gedragstoxieologie. Het vervolgt niet een ovea~acht 
vati epicte~miolog~scl~ cn cxpcrimcntcel onder~oek naar de gedraigsloxicolagie van 
kalnieriiigsin~ddelen, sla~pmiddelen, antidepressiva, antipsycha.tica en 
iiiitiliooikoc~rts~niddeIc~~, gcefi aan wat bekend is over de onderliggende 
flirn~racoliogiscl~e processen en geeft in7,iclit in dc nnaiiier waarop gedragctoxicologie 
beliccrst of vci-meden kan worden. Epiden~iologische shiidiies hebben duidelijk 
aangetoond dat hcr gcbniik vati bovciigcnoeindc geneesmiddelen is geassocieerd met 
cc11 tniei~uiiic vi11-i her risico op vai'ien of om bij vetaceers- en bcdrijf'songekd\~n 
bcirokkccu tc raken. Eiïipiricclie stnidicc, I~cbhcn bij herhaling laten ~ i e n  dat 
geirccsmicldelcn dc prestaties \faui gcxanlde vr~j\v~llagers cn patiCntei1 op een aantal 
1;iI~oiat«ii.ii~m tccis vala psyclaoia~olare en cagnitlcve Frinilcties vern~indcreri. De 
g~rallitischc i.eleirarrtic v;in ~ u l k e  gcdragsveranderilirgen voor dagelkjkse activiteiten zoals 
:lutorijcI~~~ IS bo~eii~iicn aangetoond in een siaaidaard sijvaardigtieidstes die wordt 
uttgcvocid op dc silelweg onder nnr~l~ale  ornstundiglieden. De meeste van de7e tests 
Lilin Leer gevoeltg \$oor dc cffectcn van geneesriiiddelcn en uitermate geschikt oin 
1i~crsclrillcn tussen bijwerkingen v;in a:ilzonderlijke gciieesiniddelen naar aard e11 
iiitetisiteit te: class~ficei~cn. Si i lk  vcrgelijkitzgs~natenaal ktin waardevolle infoianatie 
v~isclzaffcri ,bdinr rBc nrts i i i  drcns keiirc voor ecii geneesmiddel. Deze bcpaalt in 
bcl;iiigi ojkc snule of pnr~eirrcii Iiinder oi-idervinden van ongewcriste bijwerkingen. 
Dc studie u ~ t  Hoofdstuk 3 tecgeli~ika de cffectcn van t\ivee, rartiliacnlogrsch 
verscl-iiBlende, an-itidepressiva. op eer1 aauuta! gedreysparamefcreh. U11 literar~iurgegcvciz~ 
1s bekend dat bede  mt~deprecsiva hun iheuapei~lische werking bcwerkstcllligcn door 
een toename van post-syntliptisclze conceirlraties bar1 inolzorimlrzes 111 de hersencii. 
Moclobemide veroorzaakt een hogere afg~fte va11 rnonoamitles als gevolg van MAO-A 
inhibitie ei1 rnianscrine \,eroorzaakt hogeiile nomdrenalmne eoiiccrztfaties nnrddels 
blokkade van pre-synaptische adrenergische (a2) receptoren. Echter, iaataraceriile 
beschikt ook over een arintnl farmacologische eigeiischappcrz clsc rii~et dnrect relevant 
rljn voor het beoogde iherapci~tische effect. Met nanze hadr werkiizg op post- 
syi-iaptische adrenergische (a , ) ,  l~istaminergiscl~e en choliiicrgischc receptorcali wordt i n  
verband gebracht inct versuffende bi.jwerkinagen. 
Acute en subchromsche effectei? van1 ~loclober.t~adc (200rng bid) en rn~ai:iuiserine 
(lOmg hd) op rijvaardigheid en psychonnotorisclie vaardlghcden tvcrdeii vergelckcn 
met dre varr placebo. Geneesmiddelen aerden dubbcl-blind en in ccn gei~~~iadoii~iseercIc 
volgorde toegediend aan 18 ge~oncic crijwilligers gedurende pcriodes van S dagcla. 
Hinn rnjvaardigheid en psychoiniotore Functies werdcn gemeten up dag 1 en 8 villi iccleit: 
pel-lade. Bovendien, werden l-iuti subjectieve beoordelingen var1 de slaap, stcrniafiiig csr 
bnjwerkungeir gereg~streerd op visuele analoge schalen De rcsultatcii, wareti bijrorrdcr 
consistent. Miansenne beinvloedde de rncestc gedragsparamctcrs en rnoclobci3a1dc 
geen erikclc. Mianserine werniinderde de rijvaardigheid en psychon~otore f~nn-ictles. 
'Tijdens de gehele medicatieperiode nraak.teili de vrij~villigers gewag van verminderde 
aleitheid, suf- en ve~anoe~dheid. De ernst van deze bijwerkingen bleven mimi oT meer 
consta~it gedurende de geliele metl~catiepenodc. Uit geert ilaïu dat er 1i.1 lict gcvial ban 
mrariscrine niet of nauweljjks farii~iucologisel~c gcwenrzing oplreecll naai hziar scdaiircvc 
eigenschappena. Deze laatste wardcn dan ook vci~aaitwoordcl!JIc geacll~t voor clc ii:rdeligc 
cffectci~ van imial-iserine op prestaties en gedrag. Omdat n~ocllobcnaidc gccn villi ciezc 
effecten veroorzaakte kan worden geconcludeerd dat dut gencesruiicldcl geen serlciticvc 
ergenschappen hecfi bij dosermgen van 2CiOnig bid 
Hoofdstuk 4 presenteert de resultaten wam een vergel~kci-idc stilidie van de 
effecten van dosulepline en fluoxetine op gedrag. Dos~ilcpiiac bchoort tur de groep va111 
tt-icyclische aiiticlepressuva d ~ e  cen therapeutische effect bereiken iaiiddels ~nlrtbit~c wan 
i~ccironale I.ieropnarnc van noradrenaline c11 serutorrii~c 13iosulcpinc laeefl oalc een 
antagonistisclie werking up chulinerge, adiencrgc en Ixstamincrgc rcccptorcn die 
sedatie kan vcroor~aken en vea-sionng van gedrag tot gcvolg kan hcbhcii 1:lunxctinc 
behoort tot. eer1 andere groep antrdepressiva, de SCYRls, $IC serotonine eoncentratles m 
dc synaptische spleet verhopen middels ecn selectieve 1nh8bi.tie van hun heropname 
Flwoxetine produceert in her algemeen minder bijwerkingen daii de traditionele 
lt~cyclisohe aniticleprressnva, esr wordt over het algemeen beschouwd als een zeer veilig 
geneesmidde! Dosulcpine daarentegen wordt algemeen gezien als een geneesmiddel 
dat gedrag kan ontregelen vanwege zojn sedatieve eigenschappen. 
De acute en suibclrronische effecten van dosulepine (75S130mg) en fluaxetine 
(210rng) op psychoinotoire i7lricties (CFF-', vigilantie) en rijvaardigheid van 1 EI gezonde 
vrijwilligers werden vergeleken met cloe van placebo. Geneesmiddelen en placebo 
werden gedurende penodes van 22 dageii als avonddoseriitg toegediend. Fluoxeiine 
doscni-igcn bleven gedurende de gchele periode constant, maar die van dosulepine 
vei-dwbbelcle van 75 naar 150 op dag EI. Psychomotoriek en ruvaardigheid werden 
gcimcten op dag 1 ,  8 cri 22 wan iedere medicat~cperiode. Subjectieve beoordelingen vaiu 
slaap en bijwerkingen werden wastgclegd op visuele analoge scha1er.i. Dosulep:plne 
vermrnclerde vlgillant~ op dag 1 met 6.67% en CFF rnct 1.13 I-iz op dag 22. Fluaxetlne 
verminderde vigilantie op dagen 1, 8 en 22 met rcspectievel~jk 7 41, 6.67 en 6.48%. 
CFP daalde lineair over de tijd gcdurende behandeling mct fluoxetine en verscliilde 
sigi~ificanit van placebo op dag 22. Dos~illepine veroomaakte sufheid gedurende de 
eerste drie mcdtcaticdagcn en verlengde de slaapduur met 45 min. Vrijwilligers 
rappoi-iecrcfen d~lnzelighcid, missel~jkheid en concentratieproblemen tijdens het gcbiuik 
van îiuoxetii~e. 
D e ~ e  resultaten geven aan dat beide geneesmiddelen een gel~jke, k l e m  
vcrsiorii-rg van gcdragsit~nctres ver~orznken bij gczonde vrijwillEgess. De mate van 
iiiterf~?rcntic was cchter gering en n ~ e t  van dieit aard dat patdëntcn ernstig beperkt 
zullen worden in  hcL norinale. da&eiij,ks f~fnctiorieren. Dia't wil niet Leggen dat der,@ 
gciieccmiddcl~i~ nooit i~eg~lticve ilivlcred kunnen zijn Uoswlepiine werd in de stiidie 
toegediend in ;tvf.lllddo~c~kiigen, J L I I P ; ~  vanwcge z'n sedatieve kenmerken. Deze zouden 
~o goccl als .zeker van ii~vloed zijn geweest op de prestaties van vrijwilligers tndieaa hel 
geiucuisi~~iddel was tuegcdierrd gedureridc: de dag Tolerantie voor de sedatieve werking 
vair dns~ilcpipre wis In dc I3uidigc studie blijkbaar voldoende om de negatieve efiecten 
op l~rcst~iticvcrmuge ei1 gedrag tot een nniriin~uni te beperken. Hel. relatlef milde effect 
van dos~nlcpine op gedrag is dan ook niet iia tegenspra:ik mlel de huidige opvatting dat 
dostilepinc ecn sedatmef gemcesaniddcl is. 'lseelecr geeft het aan, dat de scl-iadel~jke 
gevolgen beperkt kuilriien worden wanneer het geneesmiddel liis avonddasertng wordt 
vuorgeschrewen. 
De studie in Hoofdgtuk 5 wilde vastctellen ofbefloxatone, ook een revezxibelie 
MAO-A remmer, de nadelige effecten van alcol~ol op gedrag en stemming zou k~lianen 
belr-ivloeden. Dit is van belang omdat patlEr~ten naast ït~edicaiie vaak alcollol 
gebruiken, somis voor recreatieve doeleinden en soms als s y i n p i ~ o ~ b ~ s ~ i j d ~ ~ g .  &-j 
interactie tussen hel gerieesmiddel en alcohol zon1 erme kua~nan leiden dat gelijktijdi- 
gebruik van grotere invloed is voor gedrag dan op grond van de bijwerkiu~gen vali 
alcol101 en een geneesmiddel afzonderlqk venvacht zou kunincn worden. 
De effecten van befloxatone (20mg) mcr cn zander een doscring alcolrol, op 
psychomoioriek, gcll-ieugen en stemming werden gen~eteir in eeii l;erandomisccrdY 
dub'sel-blind onderzoek. Op dag 6,  8 en 110 van iedere medicatiepenode 0~1itv111gei1 
psoef~ersonen 0.5, 0.8 glkg alcohol en, alcohol placebo in een gerandoa~~iscei.de n 
gebalanceerde volgorde, 2 urm na inname van rnedicat~e Psychomotoriek, gehez~gcn eri 
stemming werden iniddels een aantal laboratorium testsw gemeten voor iirnaine en, bijl 
herhaling, tussen 1 ei1 6 uiir na inname van medicatie. De efictcn van beide 
doseringen cilcol-iol op psychcrmororischc en ~ogniheve gcdragcparaineters waren over 
het algeineen het duidel~jkst meetbaar op tijdstippen dat de bloed alcohol concentmties 
(BACs) her groats waren; dwz tussen 0.48-0.67 en 0.96-1.1 m g h l .  Befluxatorie had 
geen nadelige effecten in geen enkele test. De coinbinatie van bcfloxiitone met alcohol 
veroorzaakte geen g-otere effecten op gedragsparameters dan hei gebruik van rilcahol 
alleen. Daaniit werd de conclusie getrokken dat befloxatonc de scdaricve werking van 
alcohol nlct versterkt. 
Hoofdstuk G preserrteert de resultaten van eeil st~idic naar dc cl'lkctci~ \iaal 
maclobenuide en fluoxetlne op rijvaardtgheid van anil~ulriinite, clepressicve paticaiteiz. 
Een verschil t~issen patiënten en gezonde vr?jwrll-igers is dat dc ccrstc vaak co- 
n.iedicatie innemen. Patienten dic lijden aan een depressie worden vaak bcharideUd mei 
een antrdepressiwm alswel een BZD, inet name wanneer bil dczc laalslc 
slapeloosheid, psychasche angst of geagilecrclheid onder de bekencle bijvwierkii~gerz 
horen. J-let protocol van de huidige studie stond toe dat de patiënten duc aai? de st~idic 
rneededen hun reeds lartgdurende gebruik van BZDs als CO-mcdicabic konden 
voortzetteru. 
Dit bood de kans om, door middel van cen post-hoc analyse, tc bcpalcn ol' I-icl 
gebruik van con~bonatics van antidepressiwa en BZDs dc rijvaai-dighcid v'in paliënlcn 
beanvloede~a. Van moclobemide en fluoxeiine 1s bekend dat ZIJ verschille~~de iisozlynlen 
wan het cytcrchrome P4510 systeem beïnvloeden welke vesanrwoordelfijk zijn voor het 
metabolisme van veel BZDs. Enkele benzodiazepines zij~n substraten van isazgmen d ~ e  
wel, cri andere zijn substraten van Isazymeil dae niet onderdrukt worden door deze 
specrfjekie ant~deprecsiva. De BZD co-medlcalie die gcbmlkt werd door de patienten in 
de huidige studie kon daarom compatibel of niet-cornpatibei z i ~ n  met hun specifjeke 
antidepressiva. 
We srudie werd iiitgevoerd volgens een 2-weg, dubbel-blind onderzoek. 
Parallelle groepen depressieve (DCM 111-R) patienten kregen moclobemide jW=229 en 
fl~ioxeline (N-191, toegediend gedurende een pertode wan 6 weken. De respectievelijke 
start-dosermgen waren 150 mg Ibld en 20 mg qain. Deze doseringen konden verdubbeld 
worden iia 3 weken indien eSfectiviteit achterwege bleef. Chronische gebruikers van 
BZDc bleven d c ~ c  gebruiken als co-medicatie. Tl-ierapeutische werkingen en 
bijwerklingen wcrden gemeten met behulp van conventionele beoardellngsschalen. 
Naast de Waan~lton Depression Rating Scale'(HDRS) werden de Woiatgomeiy- 
Asberg Depression Rating Scale"MADRS), 'Deck% Depression Inwentrory' (BDI), en 
een 'Clinical Global Inapression' (CGI) schaal gebruikt, Het optreden van bijwerkingen 
werd geca~ii.roleercl iizet behulp van een gestandaardiseerde vragenlijst voor 
caiiigeweizste bijwerkingen. De rijvaardigheld werd één week voor de therapie getest en 
1 ,  J en 6 weken daarna met behulp van een gestandaardiseerde tesi. 
Depressleve symptomen veriniaadeden gedurende behandehiig In beiden 
groepen. Voorafgaande aan de medicatieperiode reden patrënten op een nonnale en 
stniis~isch betrouwbare iaianier. De incecte bleven dit doen tijdens de medicatieperiode, 
~ r~an r  i12  cnkele gcvk~ilcn werd een daling van de rijvaardigheid geconstatecsd. 
Werwolgca~s werd een post Eioc multiple regressie analyse toegepast om die factoren tc 
~dcntifïcercn d ~ e  correlcei^dei~ niet hun prestatles in de r-jtcsk. De volgende factoren 
werden oradcrzocl~t op Iiun rnvloed op de rijvaardighcjid: Gebruik van antrdepreesava, 
D~ibbele dosis, Mate van Depressie, BSD co-nredncatie, I-loge doseringen BZD, 
Incorripatibele BZDs, Slanpstoonilssen, Nervositeit en Missclijkheid. De resultaten 
rooi-iden aai1 dar een factor in het bijzander van invloed was op rijvaardigheid 
Piitici-uten wier rijvaardigl~eid itfnai~a. gedurende therapie bleken juist die patiënten te 
zijn1 dlr  incornpntil~ele combinaties van een antidepressivum en BZD gebrtilkten. 
l-let doei van de studie in Hoc~fdstuk 7 was de effecten van arnisulpride, een 
atypisch antips~~cliotac~is~i, en l>alopesidol, een klassick antipsycl~olicum, op 
ps)ichornotorc, cognztieve, extrapyrilmidale en affecr~eve fiincrles tc ucrgelljlkerz met 
die van placebo. Gezonde vrijwill~gers werden uolge~~s cen 4-wegs, dilbbzli-blinde 
ondenoeksprocedure gedurende periodes van 5 dagei-i bel~arrdeld iliet: placebo, 
amlsulpnde 510 en 400n1g en lialoperidol 4mg. Gedurende i~iedicaireperiod~~ i i ~ c d e ~ ~  
deelnemers ondergebracht op een gesloten afdeling onder conrinuc fnedlsclre 
supervisie. Psychomotoriek, cognitie en extsapyramidalc furictiies \verdcn gemcten up 
dag 1 en 5 van iedere perrode. Depressie, sribjecticve gevoelens van welbehagen, ei1 
negatieve synlptomerb van schi~ofi-enie ct~erden gci-taetsn mrddcls ccii Liaiital 
gevalideerde, kl~nrsche beoordclingssc'halen ei? rildeais een psychiatrisch ittteriiicu op 
dag 4. Amisulpride SOmg had geen eilkel effect op de ondeizozksvwiabeJe1:1. 
Amisimlpride 413iOing veroorzaakte vesschillende cfkcten op psychoimotoriek c11 
cognitie, rnaar alleen op dag 5. Her had in het algenieen geen invlocd op 
extrapyramidale e11 afkctacvc fiinctzes vain de prae@crsonen, a1Y1oewel in so~iiii-aigc 
individuen wel extr.apyramidale stoori~issan meetbaar waren. tlailoperidol hrtd een 
nadelige ~nvloed op zowat iedere psychonuotorische eri cogiulicve gcdmgsvariabclc, 
zowel op dag I en 5 wan ~nedicatle. Het produceerde cxtrnpyramidnlc stooinisscn bij 
vrnjwel iedere proefpersoota. Meesral bleven deze beperkt tol skatllisle, inaar in lief 
crnstigstc geval leidde dit tot een acute dystonic. Haloperidol veroor~ai~ktc ook cc11 
aantal mentale stoornissen die overcenkumen of lijken op de ncgaticve symploiracn van 
schizofrenie. De nadelige gedragseffècten van arnisulpride waren dus ininder i11 geial 
en Ii~liter van aard dan ciic van I;ialoperidol. Er werd geconcludzcrd dat bijwcrkituge~a 
van ainiisulpride daardoor draaghjker ivootcn zijn voor patientcn dan die vim klassicke 
alltipsychotica, zoals halopcndoli. 
Hcn owerziclitsartmkcl ia1 Hioofdstuk 8 vat de belangrijkctc rcstill~ileia sumcri vair 
8 clubbel-blii~de, placcbci gecontroleerde stud~cs naar dc cfSecic~n t a i i  "ssediitrevc'keir 
~ogcheten "niet-scclatievc" antihistaitmimca (r.espcctieveiijk lripiulicline, 
dipE-icrihydramir.ie, clerniastiine, terknadine, loratadme, cctcr l~~ne,  acrivrzc,L~iic, 
m~zolastirie, cbactine) op rijvaardigheid. Dezc studies averdcn uitgcvoctd 111 di-ic 
Nederlandse stssdlececitra diic elk gebruik inactkten ban dczelfdc gesl;indurrrdisecidc 
mietlrode volgcris welke ripvaardighcid van ccn persoon kan  woiclcii bepaald de 
hand t a n  zijnflaaar slingmgedrag gedurendc cen snelwcg rit van ecu iiibir. Dc inalc van 
blingcrtnp wordt tot uitgedriikt in eetr gerniddeldc s;tanda;lrcl dcviafre van de laterale 
poSItic (SDL13) van hei voerluug gedurende dc tesa Er werdcia durdcl~jkc ri'l,aries 
gevoiadei-i tussen de mate van slangergedrag en de hoogtc van doscrrngcn, ilijid na 
medicatie Inname en de duur van med~catie innme.  De nieuwere "niet-sedatievai" 
rniddelcn hadden minder effect op de rijvaardigheid dan oudene, sedaheve 
antihistaminica. Sommige ve-~oarzaakten zelfs geen nadelig effect op de ~ijvnardighead. 
Echter, alle 'niet-sedatieve' antihtsiatninica vemniiidecdeirt de rijvaardigheid biij 
doseringen die eens of 'nwccmraal za hoog waren dan de aanbcvolen dacenng. Een, 
welllcht twee, van de nieuwere antihistaminica veraarzaakte zowel een Ilchte 
verbetering ais een verslclrhtering vaal de rijvaardigheid safllarrkelijk van de hoogte va11 
de doswlng. 
Wcroltilstniik 9 eindigt dit proefschrift met een algemcnc discuss~e over de 
klinische relevantic van onigewcnste effecten van geneesmiddelen op gedrag, en het 
belang van kennis daaromtrent bej de keuze tussen versch~llende geneesmiddelen. Er 
wordt benadrukt dat onderzoek naar nadelige effecten van geneesmiddelen op gedrag 
zich tal op heden beperkt heeht tot cen klein aantal grtaepcn van genieesmiddelen, 
terwijl gedragstoxicologische effecten bij meerdere categorieen venvacht kunnen 
wardeia. 
